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Refera t 
Der Begriff Encephalopathie soll exogen bedingte cerebrale Funk-
tionsstörungen von hirneigenen Erkrankungen trennen. Die Systematik 
der endokrin bedingten Encephalopathien sei in Anlehnung an die von 
BLEULER (1) gegebene Einteilung am Beispiel des Morbus Addison 
abgehandelt (Tab. 1). Zu den sog. akuten Psychosen vom exogenen 
Tabelle 1 . Einteilung der Encephalopathien (nach BLEULER) 
1 . Akute Psychosen vom exogenen Reaktionstypus (BONHOEFFER) 
Bewußtseinsstörungen 
akute und chronische Psychosen 
Krampfanfälle 
2. Diffuse organische Hirnschädigung 
amnestisches Psychosyndrom 
Herdförmige cerebrale Ausfälle 
3. endokrines Psychosyndrom 
Störung von Stimmung 
Triebhaftigkeit und Intellekt 
Reaktionstypus von BONHOEFFER (101) gehören einmal Bewußtseins-
Störungen, die sich im Zuge der Entstellung einer Addison-Krise (1 bis 3) 
im allgemeinen erst relativ spät entwickeln. Es kann aber auch eine 
Benommenheit einmal das Anfangssymptom einer sich entwickelnden 
Krise sein. Das klinische Bild der Addison-Krise ist durch internmedizi-
nische Symptome, wie Kollaps, Erbrechen, Oberbauchschmerzen, 
manchmal Fieber und neurologische Symptome, die das Bild wesentlich 
mitbestimmen, gekennzeichnet. Es wurde behauptet, daß jeder Patient 
mit einer Nebennierenrindeninsuffizienz irgendwann mindestens einmal 
in eine Krise gerät. Unter den von uns beobachteten 41 Fällen mit 
* Mit Unterstützung der Deutschen Forschungsgemeinschaft. 
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Nebennierenrindeninsiiffizienz trat I4mal eine krisenhafte Verschlech-
terung nicht oder noch nicht ein. Eine Addison-Krise t r i t t manchmal 
ganz am Anfang des Verlaufes einer chronischen Nebennierenrindenin-
sufnzienz auf. Häufiger aber kommt es bei Patienten mit chronischer 
Nebennierenrindeninsiiffizienz bei bekannter Diagnose durch Nach-
lässigkeit in der Substitutionsbehandlung oder durch nicht ausreichende 
Erhöhung der Hormondosis bei hinzukommenden Erkrankungen oder 
sonstigen Belastungen zur Ausbildung einer Krise bei bekannter Dia-
gnose. Zu den akuten Psychosen vom exogenen Reaktionstypus gehören 
außer Bewußtseinsstörungen auch die symptomatischen Psychosen, die 
als akute (1. 4) und auch als verschiedenartige chronische Psychosen, 
also ohne unmittelbaren Zusammenhang mit einer krisenhaften Ver-
schlechterung der endokrinen Grundkrankheit vorkommen. Beobachtet 
werden Verwirrtheitszustände bis zum Bild eines akuten Delirs, Erre-
gungszustände, stuporöse Bilder, Halluzinationen und Wahnbildungen. 
— Eine weitere wichtige Komplikation im Rahmen der Encephalo-
pathie stellen cerebrale Krampfanfälle beim Morbus Addison dar. So 
findet man im Schrifttum zahlreiche Hinweise auf generalisierte cere-
brale Krampfanfälle mit und ohne Konvulsionen (grand mal und Ab-
sencen), Myoklonien (6) und epileptische Äquivalente (1, 3, 5, 7, 8). 
Krampfanfälle und abnorme Elektroencephalogramme sind sowohl in 
der Krise als auch ohne eine solche anzutreffen (9 bis 14). 
Welche pathogenetischen Faktoren sind für die Entwicklung von Bewußtseins-
störungen und Krampfanfallen zu diskutieren? Zunächst ist man geneigt, diese 
Symptome auf die in der sich entwickelnden Addison-Krise zu beobachtende Hypo-
glykämie zurückzuführen (2,15). Tatsächlich hat man bei bewußtlosen Addison-
patienten Hypoglykämien unter 20 mg-% gefunden. Besonders interessant sind 
experimentelle Befunde, wonach ACTH bei adrenalektomierten Ratten eine hypo-
glykämisierende Wirkung hat. Dieser extraadrenale Effekt beruht auf einer Stimu-
lation der Insulininkretion und wird bei alloxandiabetischen Ratten nicht beob-
achtet (16). Aber auch ohne manifeste Hypoglykämie bestehen beim Morbus Addison 
bekanntlich eine gesteigerte Glucosetoleranz, bzw. hvpoglykämische Symptome 
schon bei höheren Blutzucker werten als bei Nebennierengesunden (9). Gegen die 
Annahme der Hypoglykämie als einzigen pathogenetischen Faktors dieser zentral-
nervösen Symptome spiechen einige Befunde. So gibt es Berichte über pathologische 
Elektroencephalogramme, Synkopen, Absencen und Konvulsionen bei normalen 
oder leicht erhöhten Blutzuckerwerten (7, 9,17). Die intravenöse GJucoscinjektion 
ändert die EEG-Veränderungen des Patienten mit Morbus Addison nicht (9). Über-
einstimmend betonen viele Autoren daher die Bedeutung weiterer Faktoren wie 
Blutdruckabfall, Dehydratation, Elektrolytverschiebungen und noch unbekannte 
Stoffwechselstörungen durch das Fehlen der Corticosteroide (5, 9, 10, 18, 20). 
Bemerkenswert ist die vermehrte Inkretion von antidiuretischem Hormon als Folge 
der Verminderung der extracellulären Flüssigkeit beim Morbus Addison (19). — 
Experimentell fand man eine Herabsetzung der Elektroschockschwellendosis nach 
Adrenalektomie, die durch Corticosteroide (21) oder einfache Kochsalzgaben zu 
normalisieren war. — Bekannt ist ferner die gelegentlich beim Morbus Addison 
nachzuweisende Hypercalcämie, die mit dem Fortfall der die Calciumresorption 
aus dem Darm hemmenden Wirkung der Corticosteroide erklärt wird (22, 23). Ver-
kalkungen der Ohrknorpel findet man gelegentlich bei Addison-Patienten, besonders 
wenn sie lange Zeit mit DOCA behandelt wurden. Dieses Symptom der steifen Ohren 
(Abb. 1) wird auch Thorns-Zeichen genannt. 
Es ist einleuchtend, daß eine lang bestehende Nebennierenrinden-
Insuffizienz durch die angedeuteten pathogenetischen Faktoren zu 
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diffusen organischen Hirnveränderungen führen kann. Das klinische 
Korrelat dieser diffusen Veränderungen sind Störungen der intellek-
tuellen Vorgänge. Vergeßlichkeit. Kritiklosigkeit, sehr selten organische 
Verblödung. Dieses amnestische Psychosyndrom, im. Verein mit sympto-
matischen Krampfanfällen auch als ..Encephalopathie addisonienne" 
beschrieben, kann gelegentlich trotz ..ausreichender'" Substitutions-
therapie progredient sein (eigene Beobachtung). Das ist vom therapeu-
tischen Standpunkt zwar enttäuschend, andererseits aus der Literatur 
wohl bekannt (1). Man muß sich deshalb fragen, ob diese Progredienz 
durch irreversible strukturelle Hirnschädigungen oder die im Vergleich 
A b b . 1. V e r k a l k u n g e n dor P innae u n d oberhalb des C l i v u s ( B . S . , 4;$ J . ) , M . A d d i s o n t u b e r k u l ö s e r 
Genese , l a n g j ä h r i g e D O C A - B e h a n d l u n g 
zur physiologischen Corticosteroidinkretion plumpe oder starre Sub-
stitutionsbehandlung bedingt ist. — Gelegentlich beobachtete struktu-
relle Veränderungen sind ein Hirnödem selten mit Stauungspapille (3, 8). 
Es können sich aus Ödemnekrosen beim Morbus Addison Zustandsbilder 
entwickeln, die anatomisch der Gruppe der diffusen Sklerosen ent-
sprechen (8). Neben diesen sklerosierenden Entzündungen des Hemi-
sphärenmarkes, die dem akuten pseudoencephalitischen Symptomen-
komplex von SPATZ entsprechen, gibt es eine Reihe von Beobachtungen 
über meist familiäre, diffuse Hirnsklerosen mit gleichzeitigem Morbus 
Addison (24 bis 28). — Aber auch herdförmige Hirnschäden, z . B . cere-
brale vasculare Schäden in Form von Erbleichungsherden (2, 8) kom-
men vor. 
Gerade beim Morbus Addison lassen sich Wesensveränderungen im 
Sinne des endokrinen Psychosyndroms (1.) häufig feststellen (4, 3:1). 
BLEULER konnte sie bei 40 Fällen nur dreimal nicht nachweisen (1). 
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Meist findet man Störungen der Stimmungslage, euphorischer wie vor 
allem depressiver Art , wobei plötzliche Schwankungen und Reizbarkeit 
beobachtet werden (1, 29, 30). Daneben bestehen Störungen der Trieb-
haftigkeit, insbesondere eine Antriebslosigkeit, ein Abbau des sozialen 
Verantwortungsgefühls, allgemeine Gleichgültigkeit und Apathie, sowie 
eine Schwerfälligkeit. Die intellektuelle Leistungsfähigkeit ist durch 
eine rasche Ermüdbarkeit , Merkschwäche und Konzentrationsunfähig-
keit beeinträchtigt, wie dies in noch ausgeprägterer Weise bei dem be-
sprochenen amnestischen Psychosyndrom der Fall ist. Nach Substitu-
tionsbehandlung mit Cortisol erlebt man meist, aber nicht immer eine 
schlagartige Besserung des psychischen Bildes (1, 11, 12, 30, 32). 
Als Ursache der Entstehung einer Nebennierenrindeninsiiffizienz ist früher in 
der Mehrzahl der Fälle die Tuberkulose anzunehmen gewesen. I n letzter Zeit hat 
man dem Auftreten zirkulierender Antikörper gegen Nebennierengewebe, und zwar 
gegen mikrosomale und mitochondriale Antigene erhebliche Beachtung geschenkt 
(33, 34). Man vermutet, daß Autoimmunvorgänge für die Pathogenese des „idio-
pathischen" Morbus Addison mit Fibrose und Atrophie der Nebennieren eine Rolle 
spielen könnten. — Eine Nebennierenrindeninsiiffizienz kann bekanntlich auch 
durch metastatische Zerstörung der Nebennieren, z. B. beim Bronchi alcarci no m 
entstehen. Die dabei zu beobachtenden cerebralen Ausfälle können dann sowohl 
durch die Nebennierenrindeninsuffizienz als auch durch cerebrale Metastasen 
bedingt sein. Schließlich gibt es die der Häufigkeit nach zweifellos nicht unwichtige 
Nebennierenrindeninsuffizienz nach Entzug einer Corticoidbehandlung (29, 35). 
Diese Form der iatrogenen Nebennierenrindeninsuffizienz kann gelegentlich sogar 
zu einer akuten Addison-Krise führen (36). Von besonderer Bedeutung ist die 
Nebennierenrindeninsuffizienz nach einer vorausgegangenen Corticoidbehandlung 
für den Anästhesisten, da bei geplanten Operationen eine solche Behandlung häufig 
unterbrochen wird (37). Die Kenntnis dieses Bildes und die Berücksichtigung des 
endogenen Tagesrhythmus der ACTH- und Corticosteroidinkretion (38 bis 41) sollte 
für jeden Arzt, der diese Behandlung durchgeführt, Voraussetzung für die An-
wendung dieser Hormone sein. 
Eine nicht ganz seltene perinatale Todesursache sind die sog. salz verlierenden 
adrenogenitalen Syndrome. Diese Neugeborenen sterben unter den typischen 
Zeichen einer Addison-Krise (42). — Zwei in den letzten Monaten bei uns beob-
achtete Patientinnen mit einem adrenogenitalen Syndrom (W. M., 13 Jahre und 
W. F., 21 Jahre) waren psychisch wenig auffällig. Die zweite Patientin war schon 
vor Jahren auf die Behandlungsmöglichkeiten bei ihrer Krankheit aufmerksam 
gemacht worden, ohne daß sie davon Gebrauch machte. Bei ihr wurden jetzt sowohl 
im peripheren Blut als auch im Blut aus dem Bulbus venae cranialis jugularis ex-
trem hohe ACTH-Spiegel nachgewiesen (0,8 bzw. 0,48 mE/ml Plasma) (43). 
Schon GUSHING hatte 1935 angeregt (1), die Psychopathologie der 
Patienten mit Hypercorticismus (102) zu untersuchen. Exogene Psycho-
sen kommen in einer auffälligen Häufigkeit von 15 bis 25% vor (1, 44). 
Sie können geprägt sein durch Depressionszustände mit Suicidgefahr 
(1, 45, 46), Angstpsychosen, Erregungszustände, apathische Bilder bis 
zum Stupor, Halluzinationen und wahnhafte Vorstellungen (1, 5, 8, 29, 
44 bis 49). Typisch ist der episodische Charakter dieser Psychosen, die 
keineswegs nur bei extrem ausgeprägtem Gushing-Syndrom, welches ja 
keine eigentlichen endokrinen Krisen hervorruft, beobachtet werden. 
Schon die auffallende Häufigkeit der Psychosen beim Gushing-Syndrom 
spricht dagegen, daß es sich bei diesen Störungen lediglich um eine 
Aktivierung prämorbider Züge bei diesen Kranken handelt. Die Psychose 
kann das erste Symptom eines sich entwickelnden Gushing-Syndroms 
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sein (47) und macht immer wieder einmal eine Anstaltsbehandlung not-
wendig, wo gelegentlich irrtümlich eine Schockbehandlung durchge-
führt wird (eigene Beobachtung). Die Suicidrate ist beim Cushing -
Syndrom lOOOmal häufiger als bei der Normalbevölkerung (44). Manch-
mal ist die akute Psychose Anlaß für eine eilig durchgeführte A d renal-
ektomie (47). 
Noch viel häufiger als exogene Psychosen sind die psychischen 
Störungen im Sinne des endokrinen Psychosyndroms beim Cushing-
Syndrom anzutreffen. Persönlichkeits Veränderungen sollen in 35 bis 60% 
der Fälle vorkommen (1, 5, 8, 44, 46—48). Vor allem findet man Stö-
rungen der Stimmungslage im Sinne depressiver Verstimmungszustände 
und akute Stimmungsschwankungen mit plötzlichem Wechsel von 
euphorischer zu depressiver Verstimmung. Reizbarkeit, Angst und Schlaf-
störungen sind häufige Symptome. Daneben kommen Störungen der 
Triebhaftigkeit im Sinne von über- oder unteraktiven Zuständen vor, 
die Sexualität ist im allgemeinen vermindert, der Bewegungsdrang eher 
gesteigert. Störungen der intellektuellen Vorgänge im Sinne der Ver-
langsamung oder Interesselosigkeit kommen ebenfalls vor (1, 44, 47, 48). 
Die psychischen Störungen bei der Corticoid- oder ACTH-Behandlung 
unterscheiden sich von denen des Gushing-Syndroms zumindestens teil-
weise qualitativ. Euphorische Züge oder auch eine Steigerung des allge-
meinen Wohlbefindens werden relativ häufig gesehen (44). BLEULER hat 
sogar eine Cortisonsucht beschrieben (1). Es kommen jedoch auch de-
pressive Verstimmungen und Schlafstörungen vor (29). Wie schon für 
Psychosen ausgeführt, so gilt auch für das endokrine Psychosyndrom, 
daß dieses das erste klinische Zeichen des Gushing-Syndroms sein kann 
(47). Bezüglich der Häufigkeit psychischer Nebenwirkungen bei der 
Corticoidtherapie findet man Angaben von einem Betroffen werden von 
bis zu 5% der Behandelten (50). Natürlich kann es bei jedem einzelnen 
Patienten mit Cashing-Syndrom Übergänge zwischen leichtesten Formen 
der psychischen Störung und dem schweren endokrinen Psychosyndrom 
sowie der zumeist ja episodenhaften Psychose vom exogenen Reaktions-
typus geben. Es ist deshalb wichtig, die psychischen Störungen besonders 
auch bei der Corticoidtherapie in ihren Anfängen bereits zu beachten, 
um eine Exacerbation und die Ausbildung einer Psychose nach Möglich-
keit zu verhindern. 
Cerebrale Krampf anfalle kommen sowohl beim Gushing-Syndrom als 
auch bei Corticoid- bzw. ACTH-Behandlung vor. Sie sind zum Teil ver-
mutlich durch die bekannten Wasser- und Elektrolyt Verschiebungen, 
Retention von Natrium und Wasser sowie Hypokaliämie begünstigt 
(1, 5, 8, 10, 44, 49, 51, 52). Cerebrale Krampfanfälle und herdförmige 
neurologische Ausfälle mit pathologischen elektroencephalographischen 
Befunden sind vor allem auch auf vasculare cerebrale Komplikationen 
zurückzuführen, die beim Cushing-Syndrom schon auf Grund der fast 
regelmäßig zu beobachtenden Hypertonie und Polyglobulie zu erwarten 
sind (8, 53). 
So ungeklärt die Pathogenese des Cushing-Syndrom letztlich noch ist, 
so wenig ist die Diskussion über die zweckmäßigste Ar t der Behandlung 
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des Gushing-Syndroms abgeschlossen. Nach subtotaler Adrenalektomie 
sollen bei der bilateralen Hyperplasie in 13% Rezidive und in 2,6% post-
operative Hypophysentumoren auftreten. Bei 42% der subtotal ope-
rierten Patienten ist eine Substitutionstherapie mit Corticosteroiden not-
wendig (54). Dagegen soll es nach totaler Adrenalektomie postoperativ in 
16% der Fälle zur Entwicklung von Hypophysentumoren kommen. Seit 
der Erstbeschreibung von zehn Patienten, die nach totaler Adrenalekto-
mie wegen eines Gushing-Syndroms eine tiefe Pigmentierung der Haut 
und röntgenologisch nachweisbare Sellavergrößerungen sowie erhöhte 
ACTH-Spiegel im Serum aufwiesen, sind eine ganze Reihe von ent-
A b b . 2. D o p p e l k o n t u r i e r t e r Se i laboden bei V e r d a c h t a u f chromophobes A d e n o m ( E . L . ) . 1961 totale 
A d r e n a l e k t o m i e wegen eines C u s h i n g - S y n d r o m s (bi laterale H y p e r p l a s i e ) 
sprechenden Berichten in der Literatur erschienen (54 bis 57). Es steht 
wohl noch nicht eindeutig fest, ob sich diese Hypophy sen tumoren, bei 
denen es sich meist um chromophobe Adenome handelt, nach subtotaler 
Adrenalektomie seltener auftreten, als nach totaler Adrenalektomie. 
So sahen wir einen 15jährigen Jungen mit den typischen Symptomen eines 
Cushing-Syndroms mit Stammfettsucht, Striae, Vollmondgesicht, Hypertonie, 
Osteoporose und einem manifesten Diabetes mellitus, welches sich nach einer totalen 
Adrenalektomie vollkommen wieder zurückbildete. Die weitere ambulante und 
stationäre Beobachtung des Patienten zeigte u. a. eine Umkehr der diabetischen 
Stoffwechsellage in eine erhöhte Glucosetoleranz (41). Der Patient hat trotz korrekt 
durchgeführter Substitutionsbehandlung mit 30 mg Cortisol und 0,1 mg Florinef 
pro Tag in den folgenden Jahren dreimal Addison-Krisen durchgemacht. Auffällig 
ist die intensive Pigmentation des Patienten und, wie die Röntgenaufnahmen der 
Sella zeigen, jetzt eine Doppelkonturierung des Sellabodens (Abb. 2). Nach Schicht-
aufnahmen ist die Sella einseitig vergrößert. Im Znsammenhang mit exzessiv hohen 
ACTH-Spiegeln im peripheren venösen Blut und im Blut aus dem Bulbus cranialis 
venae jugularis [0,045 bzw. 0,20 mE/ml Plasma (43)] halten wir das Vorliegen eines 
ACTH-produzierenden chromophoben Adenoms für wahrscheinlich. 
16* 
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Es war FRIEDRICH VON MÜLLER, der 1883 die thyreotoxische Krise 
herausgestellt hat und eine cerebrale akute Verlaufsform beschrieb (58) . 
Diese Stoffwechselkrise ist gekennzeichnet durch eine zunehmende 
Adynamie mit den Zeichen der Pseudobulbärparalyse, Tachyarrhythmie 
oder Tachykardie mit Extrasystolie, Inappetenz, Oberbauchbesch werden 
mit Erbrechen oder Durchfällen, Temperaturanstieg und schließlich 
durch akute cerebrale Symptome (63, 64) . 
14.12.65 
Ahl ) . : i . Schwere A l l g e n i e i n v e r ü i u l e r u n g e n mi t FrequenzverlMiigsai i i i i i ig bei t h y r e o t o x i s c h e r K r i s e und 
E n c e p h a l o p a t h i e (S . b. . 54 .1.) 
Ein jetzt 54j ähriger Feinmechaniker (S. L.) wurde bei uns unter dein Verdacht 
auf einen Herzinfarkt eingewiesen. Es stellte sieh heraus, daß er an einer schweren 
Thyreotoxikose mit Coronarinsuflizienz l i t t . Nach den Angaben der Ehefrau kam es 
schon seit einem halben Jahr zu gelegentlichen Verwirrtheitszuständen und zu 
Unruhe. Der Radiojodspeicherungstest zeigte einen beschleunigten Jodumsatz in der 
Schilddrüse, das proteingebundene Jod-127 im Serum war mit 11,0 y-% erhöht. 
Eine Radiojodtherapie führte nach einem Tag zu einer Exacerbation der Thyreo-
toxikose im Sinne einer Krise. Es bestand eine verwaschene, pseudobulbäre Sprache. 
Der Patient war extrem adynam, exsiecotisch und desorientiert. Phasen der motori-
schen Unruhe wechselten rasch mit apathischen Zuständen. Daneben bestanden 
Tachykardie und Durchfälle. Das Elektroencephalogramm zeigte schwere Allge-
meinveränderungen mit erheblicher Frequenzverlangsamung1 (Abb. 3). Die Krise 
war durch die Behandlung mit Endojodin, Favistan intravenös und Prednisolon 
1 Die Autoren danken Fräulein Dr. A. KOLLMANNSBERGER für die EEG-
Befunde und ihre Mitarbeit an diesem Manuskript. 
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sowie Infusionen zu beherrschen. Jetzt ist der Patient euthyreot und zeigt ein voll-
ständig normales Elektroencephalogramm (Abb. 4). 
Das Zeichen der Frequenzverlangsamimg im EEG sahen wir in letzter 
Zeit bei sieben weiteren Fällen von thyreotoxischer Krise. Das Auftreten 
langsamer Rhythmen im EEG scheint deshalb ein Zeichen für die Schwere 
einer thyreotoxischen Encephalopathie zu sein und kann wertvolle 
diagnostische Hinweise geben. Der beschriebene Fall zeigt aber auch, daß 
die klinischen Symptome der beginnenden Encephalopathie Alarm-
16.3.66 
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zeichen für den Arzt sein müssen und ihn auf eine drohende Krise, bzw. 
das Bestehen einer Präkrisc aufmerksam machen sollten. Charakteristisch 
für das Stadium der Präkrise ist gerade der oft rasche Wechsel zwischen 
motorischer Unruhe mit flüchtigen Verwirrtheitszuständen und der 
danach folgenden Apathie und Adynamic. Oft ist die verwaschene 
pseudobulbäre Sprache das erste Symptom einer Präkrise. 
Akute Psychosen kommen nach BLEULER bei leichten Hyperthyreosen 
nur selten vor, während sie bei Krisen oder Präkrisen die Regel sind ( i ) . 
Dabei steht das Ausmaß der psychischen Störung nicht immer im 
direkten Verhältnis zur Schwere der thyreotoxischen Krise. Nach A I T A 
(59) werden 30% der Patienten mit thyreotoxischer Krise psychotisch, 
weitere 30% apathisch, lethargisch, comatös oder delirant. Aus dem 
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Krankengut der Mayo-Klinik haben DÜNLOPP und MOERSCH 134 Fälle 
von Thyreotoxikosen mit psychotischer Reaktion zusammengestellt und 
unter diesen „vorwiegend toxische Erschöpfungspsychosen' ' , ferner 
akut delirante Zustandsbilder beobachtet, während nur 9 % der Fälle 
manisch depressive Psychosen aufwiesen. Recht selten scheinen 
katatone Bilder zu sein, ebenso wie halluzinatorische Psychosen (60) . 
Bei den von uns im Verlauf des letzten Jahres beobachteten acht thyreotoxi-
schen Krisen fanden wir die bekannten typischen Symptome, jedoch echt ver-
schiedene Faktoren, die die thyreotoxische Krise auslösten. Wir sahen nach dia-
gnostischen Trijodthyroningaben und TSH-Testen, nach Radiojodgaben aus 
therapeutischen Gründen, nach Flüssigkeitsverlusten bei Erbrechen oder Durch-
fällen, und nach extrathyreoidalen Operationen die Auslösung einer thyreotoxischen 
Krise. 
Auch das Auftreten von cerebralen Krampfanfällen bei Thyreotoxi-
kosen wird in der Literatur erwähnt (5, 59 bis 62) . — Symptome des endo-
krinen Psychosyndroms sind bei Hyperthyreosen mit besonders großer 
Regelmäßigkeit und einer Häufigkeit von über 9 0 % anzutreffen (1) . 
Nach BLEULER sind besonders charakteristisch die innere Spannung, 
,,die sich hastig, ungeordnet und wenig produktiv mit erhöhter Ermüd-
barkeit entlädt", ferner Verstimmbarkeit und Konzentrationsschwäche. 
Testpsychologisch konnte eine verzögerte Reaktionszeit bei Prüfung des 
visuellen Unterscheidungsvermögens festgestellt werden (94) . Als ein 
Zeichen des endokrinen Psychosyndroms findet sich ein übermäßiger 
Bewegungsdrang oder eine motorische Unruhe. Andere Patienten fallen 
durch Gleichgültigkeit, Passivität oder Lässigkeit auf. 
Welche Encephalopathien beobachtet man beim Myxödem9: I m 
Myxödemkoma finden sich neben Bewußtseinsstörungen Hypothermie, 
extreme Bradykardie und Hypo ventilation (65 bis 72) . Pathogenetisch 
dürfte das Koma ein Resultat der Stoff Wechsel verlangsamung und Hypo-
thermie, der verminderten cerebralen Zirkulation als Folge der Brady-
kardie und Hypotonie (73, 74) , der Hyperkapnie und weiterer Faktoren 
sein. So findet man beim Myxödemkoma z. B. ziemlich regelmäßig eine 
Hyponatriämie (20, 70, 7 1 , 75) . Diese und eine eventuell hinzukommende 
Oligurie (76, 77) begünstigen die Entstehung des beim tödlich verlaufen-
den Myxödemkoma beschriebenen Hirnödems (8, 66 , 69, 70) . Die 
Prognose des Myxöclemkomas ist ausgesprochen schlecht; 8 0 % von 5 1 
in der englischen Literatur in den Jahren von 1953 bis 1961 beschriebenen 
Fällen, überlebten nicht. Therapeutisch wird von den meisten Autoren 
Trijodthyronin in hohen Dosen intravenös verabreicht (65, 68, 7 1 , 77 bis 
79). Eine Tracheotomie und künstliche Beatmung ist wegen der Minde-
rung der Atemfrequenz und der dadurch bedingten Hyperkapnie er-
forderlich. Weiter empfiehlt es sich, Corticosteroide zu verabreichen, um 
eine durch die Beschleunigung des Basalstoff wechseis eventuell, drohende 
Nebennierenrindeninsuffizienz zu verhindern (148) . 
Psychotische Zustandsbilder können bei Myxödemkranken aller 
Schweregrade beobachtet werden. I n der Frühzeit der Strumektomie 
waren sie sogar recht häufig (80). Diese Komplikation nach der Struma-
resektion ist heute viel seltener, ebenso wie die früher öfter beobachteten 
cerebralen Krampfanfälle beim postoperativen Myxödem. Treten 
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Krampfanfälle nach Strumaresektion auf, so muß bei Überlegungen zur 
Pathogenese dieser Anfälle an eine gleichzeitig bestehende latente oder 
manifeste Tetania parathyreopriva gedacht werden (81). 
Das Elektroencephalogramm zeigt bei der unkomplizierten Hypothyreose 
häufig eine Verlangsamung des im übrigen oft sehr regelmäßigen Grundrhythmus 
sowie selten hohe Wellen, die bei ihrem Erscheinen eine Frequenz von 3 bis 4 pro sec 
aufweisen und keine Korrelation zur Verminderung des Grundumsatzes besitzen 
(74). Das EEG kann neben anderen Parametern auch Anhaltspunkte über die 
Wirksamkeit der Trijodthyroninbehandlung des Myxödemkomas liefern. So fanden 
sich bei drei Patienten im Myxödemkoma minimale cerebrale elektrische Aktions-
potentiale und unter entsprechender Behandlung eine langsame Besserung des EEG 
(82). — I m Liquor cerebrospinalis findet man beim Myxödem in 76 bis 93% der 
Fälle eine Ei weiß Vermehrung bis auf 300 mg-% (66), wobei eine Zunahme der 
Gamma-Globuline elektrophore tisch nachgewiesen wurde (66, 83 bis 85). »Sowohl 
beim Myxödemkoma als auch bei cerebralen Krampfanfällen ist es nicht ganz ein-
fach, die pathogenetische Bedeutung cerebraler Gefäßkomplikationen von der des 
veränderten cerebralen Stoffwechsels zu trennen. Cerebrale Gefäßkomplikationen 
finden sich schon in relativ jugendlichem Alter bei Patienten mit Myxödem (86). 
Aus Untersuchungen von GOTTSTEIX (73) und anderen Autoren (74) ist bekannt, 
daß die Hirndurchblutung und der cerebrale Glucose- und Sauerstoffverbrauch beim 
Myxödem herabgesetzt sind. Es ist gut vorstellbar, daß bei dem reduzierten cere-
bralen Stoffwechsel und der verminderten cerebralen Durchblutung des Myxödem-
kranken eine weitere Verschlechterung der Bradykardie und ein Auftreten einer 
Hypotonie im Falle des Myxödemkomas katastrophale Folgen haben können. 
Das Eingehen auf die ps3'chischen Beschwerden im Sinne des endo-
krinen Psychosyndroms ist für den behandelnden Arzt eines Myxödem-
kranken wichtig, da diese subjektiv häufig als besonders unangenehm 
erlebt werden. Die psychische Retardation beim Myxödem wird von 
vielen Kranken im Beginn ihres Leidens noch bewußt empfunden (87). 
Eine ausreichende Substitutionsbehandlung ist auch aus diesem Grunde 
und nicht nur wegen der übrigen somatischen Erscheinungen des Myx-
ödems, wie Hypercholesterinämie, Arteriosklerose, Coronarinsuffizienz, 
Obstipation, Hautveränderungen, Anämie usw. unbedingt erforderlich. 
Bei Angaben zur Häufigkeit neurologischer oder psychopathologischer Sym-
ptome beim Myxödem wird man berücksichtigen müssen, ob durch den Charakter 
der jeweiligen Kl in ik nicht eine Vorauswahl der Patienten getroffen wurde (65) und 
ob die zur Anwendung gelangten Methoden der endokrinologischen Diagnostik 
einem kritischen Vergleich standhalten. So ist z. B. der Radiojodspeicherungstest 
allein zur Beurteilung der Schilddrüsenfunktion im Joclmangclgebiet oder auch bei 
Fällen von Jodfehlverwertung nicht ausreichend. Auch die Bestimmung des protein-
gebundenen Jods im Serum kann nicht alle Fälle von Schilddrüsenunterfimktionen 
erfassen, da nur 9 1 % aller myxödematösen Patienten ein PBI-127 von unter 
4 y-% — Normalbereich 3,5 bis 8,0 y-% — aufwiesen (149). Unter Umständen 
müssen weitere Verfahren wie z. B. die Bestimmung der Proteinbindungsverhält-
nisse für Trijodthyronin im Serum angewandt werden (89, 90). 
Von den lokalisierbaren neurologischen Ausfällen sind beim Myx-
ödem cerebelläre Symptome zu erwähnen. Diese gehen mit Dysarthrie, 
Intentionstremor, Dysdiadochokinese und Nystagmus einher (66. 84, 
91, 92). Das amnestische Psychosyndrom, wie es bei diffuser chronischer 
Hirnschädigung gesehen wird, umfaßt auch beim Myxödem die Störungen 
des intellektuellen Lebens und der affektiven Regungen (1). Das Nach-
lassen geistiger Fähigkeiten und "die Verstumpfung kann solche Ausmaße 
annehmen, daß solche Patienten irrtümlich in Heil- und Pflegeanstalten 
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eingewiesen werden (93). Auch bei ausreichender Substitutionsbehand-
lung bleibt bei einer gewissen Anzahl von Patienten eine dauernde 
Demenz (65). Das amnestische Psychosyndrom beim Myxödem des 
Erwachsenen und der Kretinismus bei der angeborenen oder früh er-
worbenen Schilddrüsenunterfunktion sind ein Beispiel für das überall zu 
findende pathogenetische Prinzip, nachdem eine endokrine Störung je 
nach Alter des betroffenen Organismus recht verschiedene Zustandsbilder 
hervorrufen kann, wobei dann der noch nicht ausgereifte Organismus im 
allgemeinen schwerer gestört ist. Die Intelligenzquotienten (IQ) sind im 
allgemeinen bei Kretins zwischen 30 und 100, die meisten zwischen 30 
und 70. Noch charakteristischer vermindert ist der Quotient zwischen 
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Subs t i tu t ions thera ine und P r o z e n t s a t z der K i n d e r , bei denen e in I Q v o n 90 oder m e h r erz ie l t w u r d e , 
aus S M I T H , B L I Z Z A K D u n d W I L K I N S ( 1 5 0 ) 
der Schnelligkeit der Auffassung im psychologischen Test geteilt durch 
das geistige Alter (94). Abb. 5 zeigt die jeweilige Dauer der Hypothyreose 
bis] zum Beginn der Substitutionsbehandlung und den Prozentsatz der 
Kinder, die einen I Q von 90 oder mehr unter einer Substitutionsbehand-
lung erreichten (150). Andere Berichte über die Behandlung kretinöser 
Kinder und. die dadurch zu erzielende Besserung des I Q sind weniger 
optimistisch (95, 96). Der Kretinismus findet sich sowohl im endemischen 
Kropfgebiet als auch im Familien mit sporadischem Kropf. Beim spora-
dischen, nicht toxischen Kropf findet sich im Gegensatz zu den Ergeb-
nissen der Untersuchungen im endemischen Kropfgebiet gesetzmäßig (97) 
oder häufig (98, 99) eine genetisch bedingte Hormonbildungsstörung. 
Endokrine Krisen auf Grund einer Erkrankung der Gonaden sind nicht bekannt. 
Es sei allerdings auf ein foudroyant verlaufendes delirant amentes Zustanclsbild 
(Delirium acutum), welches nach der Entbindung gelegentlich auftritt, erinnert 
(100). Typisch ist dabei der weitgehende Erinnerungsverlust an die Psychose, bei 
der es im Einzelfall sehr schwierig ist, endogene Momente von der Psychose vom 
exogenen Reaktionstyp abzugrenzen. — Bekannt ist, daß im Prämenstruum Krampf-
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anfalle bei der genuinen Epilepsie gehäuft auftreten, was auf die natrium- und 
wasserretinierende Wirkung der Oestrogenc bezogen wurde (105, 106). — Intelli-
genzdefekte kommen bei bestimmten Formen des genetisch bedingten Hypogonadis-
mus vor. so z. B. beim Laurence-Moon-Biedl-8yndrom, beim Klinefelter-Syndrom 
und beim Turner-Syndrom (103, 104). Beim Klinefelter-Syndrom findet man Zu-
stände von hochgradiger Debilität bis zu Fällen mit völlig normaler Intelligenz, im 
Durchschnitt ist die Intelligenz vermindert (104). — Erinnert sei auch an die nicht 
so selten vorkommenden Hemiparesen oder apoplektischen Insulte beim Turner-
Syndrom. So sahen wir bei drei jungen Mädchen zwischen 12 und 16 Jahren als 
Ursache der Hemiplegie eine Hirnblutung auf Grund einer Hypertonie, die durch 
eine bei diesem Krankheitsbild häufiger vorkommende Aortenisthmusstenose her-
vorgerufen war. 
Klinisch unterscheidet man wegen der verschiedenen Symptomatologie 
den akuten von dem chronischen Hypophysenvorderlappenausfall. Der 
akute Hypophysenvorderlappenausfall wird nach Hypophysektomie 
oder auch bei Blutungen in die Hypophyse nach Implantation von radio-
aktiven Elementen oder bei Hypophysen tumoren (Axitohypophysektomie 
beim Akromegalen) gesehen. Nach einer Hypophysektomie kommt es oft 
wenige Tage oder auch Wochen und Monate später zu klinischen Sym-
ptomen, die durch langsam zunehmende Müdigkeit, Blutdruckabfall und 
Kollapsneigung, Bewußtseinstrübung oder Synkopen geprägt sind. Das 
sind die Zeichen einer mehr oder weniger akut einsetzenden sekundären 
Nebennierenrindeninsuffizienz, die dem Bild der schon vorher beschrie-
benen Addisonkrise entsprechen. Nur selten kommt es zu einer ausge-
sprochenen Myxödemkrise, weil die sekundäre Hypothyreose beim 
akuten Ausfall der Hypophyse meist der Nebennierenrindeninsuffizienz 
erst nachfolgt. Warum es nach einer Hypophysektomie bei manchen 
Patienten innerhalb weniger Tage, bei anderen wieder erst nach Wochen 
oder gar Monaten zu einer akuten Exacerbation mit krisenhaftem Ver-
lauf kommt, ist nicht bekannt. — Zu den Ursachen eines akuten Hypo-
physenvorderlappenausfalls gehört auch das als Post-partum-Nekrose 
bezeichnete sog. Sheehan-Syndrom (107). Trotz des akuten Ereignisses 
nach der Geburt kommt es offenbar durch zunehmende Destruktion der 
Hypophyse erst nach Wochen, Monaten oder nach vielen Jahren zu den 
klinisch manifesten endokrinen Störungen der chronischen Hypophysen-
vorderlappeninsuffizienz, die eine andere Reihenfolge der endokrinen 
Ausfälle zeigt: Der hypogonadotrope Hypogonadismus t r i t t meist als 
erstes Symptom auf und ist so obligat, daß sein Fehlen ernstlich an der 
Diagnose zweifeln läßt. Erst später folgen der Ausfall der TSH und der 
ACTH-Inkretion mit den Bildern der sekundären Hypothyreose und 
schließlich der sekundären Nebennierenrindeninsiiffizienz. — Neben der 
Krise beim akuten Hypophysenvorderlappenausfall kennt man auch das 
hypophysäre Koma aus der chronischen Hypophysenvorderlappen-
insuffizienz verschiedener Genese. Bei letzterem Koma stehen dann die 
Zeichen des sekundären Myxödems im Vordergrund. Erst final manife-
stiert sich auch die sekundäre Nebennierenrindeninsuffizienzkrise. 
Die psychischen Störungen der Hypophysenvorderlappeninsuffizienz ent-
sprechen dem endokrinen Psychosyndrom beim Morbus Addison, beim Myxödem 
und beim Hypogonadismus. Selten werden akute Psychosen (1), Krampfanfälle (5) 
und das amnestische Psychosyndrom bei diffuser organischer Hirnschädigung beob-
achtet (1,8). — Bei endokrin aktiven Hypophysentumoren fallen die häufigen 
250 K. SCHWARZ und P. 0. SCRIBA: 
psychischen Störungen im wesentlichen unter den Begriff des endokrinen Psycho-
syndroms (1). 
Beim Diabetes insipidus gibt es schwere akute cerebrale Störungen, 
wenn die relativ konstant gehaltene Osmolalität gestört wird. Das kommt 
z. B. bei unzureichender Flüssigkeitszufuhr (Durstversuch, Anästhesie. 
Bewußtlosigkeit) vor, was zu schwerster Exsiccose, Salzfieber, Koma und 
Exitus führen kann. Umgekehrt kann eine Überdosierung von anti-
diuretischem Hormon eine Wasserintoxikation, eventuell mit Krampf-
anfällen, Verwirrtheitszuständen (5) , Hirnödem und letalem Koma be-
wirken. — Eine pathophysiologist interessante Erkrankung ist das von 
BARTTER (108) beschriebene ..inappropriate ADH-Syndrome" beim 
Bronchialcarcinom. Man vermutet die Produktion eines antidiuretisch 
wirksamen Faktors durch den Tumor. Eine Wasserintoxikation soll 
gelegentlich bei Cerebralsklerose mit überschießender ADH-Inkretion als 
,,cerebrale Hyponatr iämie" vorliegen (20) . — Der Diabetes insipidus 
kann natürlich auch einmal als erstes Zeichen eines metastasierenden 
Malignoms auftreten, welches dann später durch Hirnmetastasen zu einer 
cerebralen Symptomatik führen kann (109), wie auch wir bei zwei Fällen 
beobachteten. 
Die Blutdruckkrisen beim Phäoehromocytom können von Sehstörungen, Schwin-
delerscheinungen, Angstsyndromen, Krampfanfällen und cerebralen Gefäßkompli-
kationen begleitet sein. Bei der häufigeren (etwa 60%) Verlaufsform mit Dauerhoch-
druck stehen die Gefäßkomplikationen naturgemäß im Vordergrund. 
Welche cerebralen Symptome beobachtet man bei Störungen des 
Calciumsto ff wechseis ? 
Eine damals 36jährige Frau (G. M.) wurde wegen eines primären Hypei-
parathyreoidismus mit Ostitis fibrosa cystica generalisata operiert. Drei kirschgroße 
Epithelkörperchenadenome wurden entfernt. Am 5. postoperativen Tag stellten sich 
tetanische Symptome ein. In der Folgezeit kam es wegen ungenügender intravenöser 
Oaleiumzufuhr zu keiner Besserung des klinischen Zustandsbildes und zu einem 
kontinuierlichen Absinken des Serumcalciumspiegels von 9 mg-% auf 5 mg-%. Am 
12. postoperativen Tag trat ein akuter Verwirrtheitszustand mit motorischer Unruhe 
auf, so daß die Patientin kurzzeitig in eine Nervenklinik verlegt werden mußte. Dieses 
Bild der exogenen Psychose dauerte mehrere Tage an, wobei die Patientin sehr 
unruhig, laut und völlig desorientiert war. Sie betete ununterbrochen laut, so daß 
religiöse Wahnvorstellungen vermutet wurden. Ein Suicidversuch konnte in letzter 
Minute verhindert werden. Zu diesem Zeitpunkt war das Serum calcium auf 3,6 mg-% 
abgesunken. Nach Verlegung in unsere Klinik besserte sich das psychiatrische Bild, 
und parallel dazu die Hypocalcämie erst nach 10 Tagen intensivster Behandlung 
mit Calcium (täglich 40 bis 70 g i.v. und p.o.) und mit Vitamin I ) 3 (täglich 600000 E). 
Die Patientin wurde schließlich psychisch unauffällig entlassen und hatte keinerlei 
Erinnerung an die Psychose. 
Akute exogene Psychosen sind bei der Tetanie wohl bekannt. Delirant-
haUuzinatorische Erregungszustände, manisch-depressive Bilder und 
psychomotorische Zustandsbilder sind verschiedentlich beschrieben 
worden (110, I I I ) . Manche Autoren ziehen aus den Beobachtungen der 
Tetaniepsychosen den Schluß, daß sich diese durchwegs als Dämmerzu-
stände darstellen und somit den epileptischen Psychosen nahestünden 
( I I I ) . Ebenso gibt es akute Psychosen beim chronischen und akuten 
Hyperparathyreoidismus (72, 112, 113). — Unter den vielen Ursachen 
der Hypercalcämie finden sich interessanterweise auch noch nicht meta-
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stasierencle Tumoren, die vermutlich eine parathormonähnliche Sub-
stanz produzieren (114, 115). Auch bei diesen kann es zu einer hyper-
calcämischen Krise kommen, wie auch wir in einem Fall beobachten 
konnten. Einen Überblick über die Vielfalt neuro-psychiatrischer Sym-
ptome bei chronischer Hypercalcämie gaben K A K P A T I und FRAME (113). 
Man findet beim akuten Hyperparathyreoich^mus. bzw. bei der hyper-
calcämischen Krise neben akuten Psychosen weitere akute cerebrale 
Symptome. Bei dieser lebensbedrohlichen Krise finden sich neben 
Polyurie, Durst, Erbrechen, Meteorismus und Obstipation bis zum akuten 
Oberbauchsyndrom, Tachykardie und Adynamie von seifen des ZNS 
Bewußtseinsstörungen bis zum Koma und selten Krampfanfälle (113). 
Ein solcher akuter primärer Hyperparathyreoidismus stellt eine vitale 
Indikation zur sofortigen operativen Entfernung der Epithelkörperchen-
adenome dar. Daß in der postoperativen Phase aus dem Hyperparathy-
reoidismus ein Hypoparathyreoidismus nicht selten sogar mit tetanischen 
Krisen entsteht, zeigte die oben geschilderte Patientin. 
Die Tetanie ist das klinische Bild, das auf der gesteigerten neuromuskulären 
Eiregbarkeit nach ERB (116) bei verschiedenen Störungen des Elektrotyt- und 
Säurc-Basen-Gleichgewichtes beruht. Eine wichtige Manifestation der Tetanie 
sind cerebrale Krampfanfälle (1, 5,18, 117 bis 125). So vertrat auch ALBRIGHT (124) 
die Ansicht, daß eine Epilepsie das einzige Symptom einer Tetanie sein kann. Nach 
HAAS (5) läßt sich bei manchen Formen dieser Stoffwechsel Störung das EEG nicht 
von dem einer ..genuinen4' Epilepsie unterscheiden. Neben einer Alpha-Vermin-
derung finden sich vorwiegend frontale 2-5-7 c/s-Gruppen, zu denen sich auch 
spikes und waves gesellen können. Während der Hyperventilation verstärken sich 
in der Regel diese Anomalien. Eine Unterscheidung zwischen normo- und hypo-
calcämischer Tetanie ist vom elektroencephalographischen Standpunkt nicht mög-
lich (5). Fo ERST ER (126) konnte bei 45 Epileptikern 25mal durch Hyperventilation 
einen cerebralen Krampfanfall auslösen. Bei Nichtepileptikem kam es zwar zu 
tetanischen Erscheinungen, aber nie zu Konvulsionen. Daraus schloß FOERSTER, 
daß eine Tetanie nur dann zur Epilepsie führt, wenn eine entsprechende Bereitschaft 
dazu vorhanden ist. — Es ist auffällig, wie unterschiedliche endokrine Erkrankungen 
zu Krampfanfällen führen können. Der Krampfanfall ist eben eine relativ unspezi-
fische Antwort auf völlig verschiedene Reize, die auf individuell unterschiedlich 
krampfbereite Gehirne treffen. 
Auch der Laie weiß von Bewußtseinsvcrlusten während der Hyper-
ventilation. Die Londoner Schuljungen kennen zwei Tricks, mit denen sie 
eine kurzdauernde Synkope erzielen können: Der sog. ,,messtrick£i be-
steht darin, daß der eine Lausbub im Stehen hy per ventiliert, dann drückt 
ein anderer von hinten den Thorax kräftig zusammen. Beim ,,fainting 
lark" muß nach längerer Hyperventilation plötzlich kräftig gepreßt 
werden (152). Das Ergebnis ist fast stets ein kurzdauernder Kollaps. Bei 
seinem Zustandekommen spielt neben der Verkleinerung des Schlag-
volumens infolge Pressens auch eine verminderte Hirndurchblutung 
infolge der Hypokapnie eine Rolle. FAZEKAS (127) konnte zeigen, daß 
eine Hyperventilation von erstaunlich kurzer Dauer eine Minderung der 
cerebralen Durchblutungsgröße um 40% hervorrufen kann. Diese ist 
durch Abbrauchen der arteriellen C0 2 und damit parallel einhergehender 
Erhöhung des Gefäß Widerstandes bedingt (128, 129). 
Kalkablagerungen im Bereich der Basalganglien und des Kleinhirns sind seit der 
Beschreibung durch FAHR (130) bekannt, sie können zu neurologischen Kompli-
kationen beim Hypoparathyreoidismus führen (8, 125, 132). Beschrieben wurden 
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choreatische (131), atethotisehe (118) oder parkinson-ähnliehe Bilder. — I n diesem 
Zusammenhang sind neuere Untersuchungen über den Wirklingsmechanismus des 
Parathormons von Interesse. Parathormon mobilisiert Calcium nicht nur aus dem 
Knochen, sondern auch aus dem Skeletmuskel, aus den basalen Ganglien, der Linse, 
Leber, Niere, dem Darm und anderen Organen. Die Calciumablagerung in den Basal-
ganglien des Gehirns bei der Tetanie, ebenso wie die Kataraktbildung, sind bei 
Mangel an Parathormon als Ausdruck der verminderten Calcimnmobilisierung ver-
ständlich (133). 
Ganz anders ist die Situation beim primären Hyperparathyreoidismus, 
der Ostitis fibrosa cystica generalisata, wo es durch die schwere Hyper-
calcämie und Exsiccose zu Kalkausfällungen in fast allen Organen kommt. 
Die Kalkmetastasen betreffen vorwiegend jene Organe, wo es durch 
Sekretion saurer Äquivalenzen zu lokaler Alkalose kommt. Die Ver-
schiebung von Calcium aus dem Serum in das Gewebe ist dabei ein 
physikalisch-chemischer Prozeß und nicht mehr vom Hormon selbst 
abhängig (133) . Diese pathologische Stoffwechselsituation der Hyper-
calcämie ist nicht mehr mit dem Leben vereinbar und wird nach R E I F E N -
STEIN als ,,chemischer Tod" bezeichnet (134). 
Nur kurz sei erwähnt, daß psychische Störungen im Sinne des endo-
krinen Psychosyndroms auch bei der Tetanie beobachtet werden (1) . 
Bei chronischen und schweren Verl aufsformen der Tetanie entwickelt 
sich beim Erwachsenen ein amnestisches Psychosyndrom als Folge der 
diffusen organischen Hirnschädigung. Bei Kindern kommt es zu Schwach-
sinn, bei Erwachsenen in schweren Fällen zu einer Demenz. Diese Stö-
rungen sind sowohl beim idiopathischen Hypoparathyreoidismus als 
auch beim Pseudohypoparathyreoidismus beobachtet worden ( 1 . S. 
1 1 9 , 1 2 3 ) . 
Tabelle 2. Stufenweise Entwicklung neivro-psijchiatrischer Symptome bei Hypo-
glycemic (modifiziert nach Hi .MWicu, 1951) 
Parasymphaticotone Reaktionen: 
Heißhunger, Nausea, Erbrechen — Muskelschwäche 
Corticale Phase: 
Merkschwäche, Schläfrigkeit, Benommenheit, Verwirrtheit, Psychomoto-
rische Krisen, delirante oder amente Psychosen, Herdsymptome (Aphasien, 
Herniplegien, Dysopsien) 
A d ren a I i n sy m p to m e: 
Tremor, »Schweißausbrüche, Tachykardie, Hypertonie, Unruhe, Hyper-
ventilation, Paraesthesien, Mydriasis 
Subcorticale Phase: 
Somnolenz — Bewußtlosigkeit 
motorische Primitivbewegungen (Schmatzen, Grimassieren u. a.) 
rindenfokale oder generalisierte Krampfanfälle (seltener) 
Mesencenphale Phase: 
Coma hypoglycaemicuni (tonisch-klonische Krämpfe, 
Massenbewegungen, nicht conjugierte Augenbewegungen) 
Pontine Phase: 
Enthirn\ingsstarre (Streckkrämpfe, Spontan-Babinski), 
irreversible Hirnschädigung 
Medulläre Phase: 
Decereb ration (Miosis, fehlender Corneal reflex), 
spinale Automatismen, Exitus 
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Eine besonders bunte neurologische Symptomatik bietet die Hypo-
glykämie. Eine ausführliche Besprechung dieser Erscheinung ist aus 
Zeitgründen nicht möglich. Wir haben daher in Anlehnung an ein von 
H I M wie M (135) erstmals entworfenes Schema (Tab. 2), die zentral -
nervösen Symptome zusammengefaßt. Mit zunehmender Schwere 
und Dauer der Hypoglykämie entwickeln sich zum Teil natürlich parallel 
vegetative, psychische und organ-neurologische Ausfälle. Einige beson-
ders interessante Phänomene sollen herausgegriffen werden. 
Gut bekannt sind plötzliche Veränderungen der Verhaltensweise der 
Persönlichkeit bei der Entwicklung einer Hypoglykämie. Diese Ver-
änderungen gehen über die normale Mißlaunigkeit des Hungrigen hinaus. 
Es kann zu Fehlhandlungen, gelegentlich auch krimineller Art , bei be-
sonnen wirkendem Dämmerzustand, oder zu Verwirrtheit kommen. 
Charakteristisch ist die Amnesie der Patienten für diese kurzdauernden 
Episoden, die besonders gerne nach schwerer Muskelarbeit auftreten (136). 
Daneben gibt es psychomotorische Krisen, z .B . mit Schmatzbewegungen 
und Amesie, die auch Temporallappenepilepsie oder Dämmerattacken 
genannt werden. 
Akute Psychosen und cerebrale Krampfanfälle bereiten bei der Hypo-
glykämie immer wieder einmal differentialdiagnostische Schwierigkeiten. 
Von 95 Patienten mit insulinproduzierenden Tumoren der Mayo-Klinik 
(136, 137) hatten 37 Krampfanfälle. Wir sahen bei zwölf Insulinomen 
sechsmal Krampfanfälle. Ein Krampf leiden kann bei rezidivierender 
Hypoglykämie oder nach einem tiefen Koma auch auf dem Boden einer 
fokalen Hirnschädigung mit Hirnnarbe zu einer eigenständigen sym-
ptomatischen Epilepsie werden. Diffuse organische Hirnschäden rufen 
dagegen gerade bei der Hypoglykämie häufig eine Reduktion der intellek-
tuellen Fähigkeiten im Sinne des amnestischen Psychosyndroms bis zur 
schweren Demenz hervor (138). Besonders interessante Aspekte bieten 
fokale cerebrale Ausfälle auf dem Boden einer Hypoglykämie: 
I m Sommer 1964 versuchte der Ehemann einer 48jährigen Patientin (ß . K.) 
seine Frau zu wecken. Sie gab sinngerechte Antworten, wurde aber nicht richtig 
wach. Müdigkeit und asystematischer Schwindel besserten sich nach dem Essen. 
Am nächsten Morgen erwachte sie mit einer rechtsseitigen Hemiparese. Am folgen-
den Tag hatte sich die Lähmung wieder vollständig zurück gebildet. Eine Woche 
später trat eine 2 Std anhaltende Bewußtlosigkeit ohne Parese auf. Danach Häufung 
solcher Anfälle. Im September 1964 zweimal Bewußtseinsverlust mit anschließender 
motorischer Aphasie. Nach einem weiteren Bewußtseinsverlust kam es zu einer 
diesmal linksseitigen Hemiparese. 
Für die Pathogenese dieser Herdsymptome dürften cerebrale vascu-
lare Vorschäden oder Gefäßanomalien eine Rolle spielen (139, 140). Es 
ist noch offen, wie weit die besondere Vulnerabilität der Motoneurone 
gegen Hypoglykämie auch einmal auf einer lokalen Stoffwechselstörung 
beruhen kann. 
Die klinische Untersuchung dieser Patientin ergab starke Blutzuckerabfälle 
unter Rastinon, Leucin und nach einmaliger intravenöser Glucosegabe, während die 
Insulinkonzentration im Serum auf erhöhte Werte anstiegen (Abb. 6). — Es sei noch 
einmal betont, daß die Ausbildung cerebraler Symptome keineswegs gesetzmäßig 
der absoluten Höhe des Blutzuckerspiegels folgt. — So konnten wir bei dieser 
Patientin während eines Tolbutamid testes trotz eines wahren Blutzuckerspiegels 
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von nur 2,9 mg-% und erhöhten Seruniinsiilinkonzentrationen nur Symptome wie 
Müdigkeit und leichte Apathie und einen profusen Schweißausbruch beobachten. 
Als Ursache fand sich dann leider ein Inselzellcarcinom mit Lebermetastasen. 
Zum Abschluß sei noch kurz auf die Ätiologie der Hypoglykämie 
eingegangen (Tab. 3). Greifen wir von den drogenbedingten Hypo-
glykämien diejenigen heraus, die bei Sulfonylharnstofftherapie auf-
treten können: 
HUN6ERVERSUCH GLUKOSEVERSI/CH 
RASTIN0N7ES7 LEUCWEST 
Insulin 
1300 
500' 
300-
Serum, 
glukose 
mg % 
• 130 
Insulin 
pf/ml 
1300 
Serum-
glukose 
mg Ve 
130 
•110 1100 
150 mg/kg K6 
•110 
]90 900 ,90 
70 700 •70 
•50 5Ö0J •50 
-30 300V J * -30 
\10 100' j ,c 
n25 Min n.75Min. 
A b b . ü. A n t i k ö r p e r henunbares und n icht henunbares I n s u l i n (151) u n d Serumglucoso ( e n z y n i a t i s c h e ) 
bei I n s e l z e l l c a r c i n o m 
Tabelle 3. Crsachen der Hypoglykämie 
A. Hormonale: Pankreatischer Hyperinsulinismus 
Extrapan kroatische Tu moren 
Ausfall gegenregulatorischer Hormone 
Funktionell: Dumping-Syndrom — „vegetative Labilität" 
B. Olucosemangel und Stofj Wechselstörungen: 
Galactosämie, hereditäre Fruktoseintoleranz, Hungerhypoglykämie. 
primäre Lebererkrankungen, familiäre Hypoglykämie bei Kindern 
(Leuzin-provozierbar) 
C. Hypoglykämie durch Drogen: 
Insulin, Sulfonylharnstoffe u. a. 
Ein 36jähriger Patient suchte wegen allgemeiner Beschwerden seinen Hausarzt 
auf. Dieser fand einen erhöhten Blutzucker von 160 mg-% ohne Glykosurie. Darauf-
hin erhielt der Patient täglich 1,5 g Tolbutamid. Unter dieser Behandlung soll der 
Kranke sich ps}^chisch verändert haben. Es kam zu Reizbarkeit, Schläfrigkeit und 
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depressiver Verstimmung. Er habe angefangen zu trinken. Am 10. September 1965 
hatte er einen Autounfall mit Totalschaden. Möglicherweise war eine bereits be-
stehende Hypoglykämie Anlaß zu diesem Unfall. 2 Tage später gab er morgens an. 
wegen starker Müdigkeit nicht aufstehen zu können. Nachts gegen 3 Uhr äußerte er 
ein drängendes Hungergefühl. Am nächsten Morgen wurde er von seiner Frau nicht 
mehr erweckbar im Bett gefunden, neben ihm lagen zwei leere Gläschen, die nor-
malerweise je 40 Tabletten Tolbutamid enthalten hätten. Man nahm zunächst eine 
intracerebrale posttraumatische Komplikation an. dann wurde der Patient aus der 
neurochirurgischen Klinik zu uns verlegt. Es fand sich eine tiefe Bewußtlosigkeit, 
"SnOST— , 
A b b . 7. Pro long ier te s h y p o j d y k a e m i s c h e s C o m a ( K . I L , :3ö J . ) m i c h einer Ü b e r d o s i s T o l b u t a m i d 
(suieidale A b s i e b t ?) 
eine schweißbedeckte Haut, weißer Schaum vor dem Mund, ein starker Opistho-
tonus. Kurz nach der Aufnahme kam es zu Streckkrämpfen aller Extremitäten. Das 
EEG zeigte am Tag nach der Aufnahme eine kontinuierliche hohe Delta-Tätigkeit 
über allen Ableitepunkten ohne jede Reagibilität (Abb. 7). Der erste gemessene Blut-
zucker betrug 30 mg-%. Das nach 72 Std chemisch bestimmte Tolbutamid im 
Serum ergab eine Konzentration, wie sie normalerweise sofort nach Einnahme von 
2 g Tolbutamid zu finden ist. Die Halbwertszeit von Tolbutamid beim Gesunden 
beträgt etwa 5 bis 7 Std, bei prolongierten Hypoglykämien nach Sulphonylharn-
stoffen kann sie erheblich länger sein (141 bis 143). Es ist also nicht möglich, aus dem 
gemessenen Tolbutamidspiegel auf die tatsächlich von dem Patienten eingenom-
mene Tolbutamidmenge zu schließen. — Im weiteren Verlauf war der Patient nach 
10 Tagen noch immer erheblich bewußtseinsgetrübt; etwa einen Monat nach dem 
Zwischenfall war der Patient erstmals voll orientiert, die Amnesie reicht weit bis 
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vor den Beginn der Tolbutamidbehandlung zurück. Er bietet jetzt das Bild einer 
schweren organischen Demenz. Das Pneumencephalogramm zeigte eine deutliche 
Erweiterung der inneren und äußeren Liquorräume. Im laufend kontrollierten EEG 
fand sich eine allmähliche Zurückbildung der langsamen Wellen mit vorübergehend 
starker Hyperventilalionslabilität. Nach etwa einem Monat war das Kurvenbild 
normalisiert, es fand sich ein positiver Lidschiußeffekt (Abb. 8). — Besonders 
tragisch bei diesem Patienten ist. daß nach der mehrfach durchgeführten intra-
venösen Glucosebelastung (144) eine vollkommen normale Glucosetoleranz vorliegt 
und somit gar keine Diabetes mellitus und keine Indikation zur Tolbutamidbehand-
lung bestand. 
• w w w - — v ~~Tp-
A b b . 8. Normal i s i er tes E K ( J bei s c h w e r e r organischer D e m e n z ( K . I I . , :>0 J . , 1 M o n a t s p ä t e r ) 
Es gibt inzwischen mehrere Berichte über hypoglykämische Reak-
tionen unter Sulfonylharnstofftherapie (145 bis 147). Als besonders ge-
fährdet gelten Nieren- und Leberkranke und ältere, schlecht ernährte 
Personen mit und ohne Diabetes mellitus. 
Meine Damen und Herren, wir sind am Ende der kurzen Rundreise 
durch das Gebiet der endokrin bedingten Encephalopathien. Es sei noch 
einmal betont, daß die Symptome von Seiten des ZNS, die Encephalo-
pathien im weiteren Sinne als relativ unspezifisch gelten müssen. Be-
wußtseinsstörungen, Psychosen, Krampfanfälle und alle anderen 
Symptome finden sich bei vielen und sehr verschiedenen endokrinen 
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Erkrankungen. Die Differentialdiagnose kann daher nicht auf dem je-
weils beobachteten neurologisch-psychiatrischen Symptomenkomplex 
beruhen. Sie ward vielmehr nur möglich sein, wenn die internen medizi-
nischen Symptome der vorliegenden endokrinen Erkrankung oder 
Krise beachtet werden. 
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